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Neue Aminobenzocyclohepten-Derivate und deren Salze, 

Verfahren zu ihrer Herstellung und 
phaxroazeutische Zusammensetzungen 



Die Erfindung betrif ft neue Aminobenzocyclohepten-Derivate 
sowie deren Additions salze tnit Mineralsauren oder organischen 
Sauren der allgemeinen Pormel I 




•I 



worin ' 

X ein Wasserstoff atom oder ein Halogenatom mit Ausnahme des 
Pluor atoms darstellt, wobei sich das Halogenatom in 2- oder 
4-Stellung am Phenylkern befindet, 

Y ein Wasserstof fatom darstellt oder mit Z eine KoHlenstoff- 
Kohlenstoff-Doppelbindung bildet, 

2 ein Wasserstoff atom darstellt oder mit Y eine Kohlenstof f- 
Kohlenstof f-Doppelbindung bildet, 

R ein Wasserstoff atom, einen Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstof f 
atornen oder einen Phenylrest, der gegebenenf alls durch ein 

a 

709807/1242 

2633889A1 l_> " . 



" " 2633889 

Pluo it- oder Chloratom, einen Methylrest oder Meth- 
oxyrest substituiert sein kann, darstellt, 

R-j, ein Wasserstof f atom, einen Alkylrest rait 1 bis 5 

Kohlenstoff atomen oder einen Alkenylrest mit 2 bis 
5 Kohlenstoff atomen darstellt, 

R 2 einen Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstoff atomen oder 

einen Alkenylrest mit 2 bis 5 Kohlenstoff atomen dar- 
stellt oder 

R^ und R 2 zusammen mit dem Stickstof f atom einen gesattigten 

Heterocyclus mit 4 bis 6 Kohlenstpff atomen bilden, 
der gegebenenf alls ein anderes Heteroatom enthalten 
kann und ferner gegebenenf alls durch einen Alkylrest 
mit 1 bis 5 Kohlenstoff atomen substituiert sein kann. 

In der allgemeinen Former I und im folgenden bedeutet X vor- 
zugsweise ein Chlor- oder Bromatom, der Ausdruck "Alkylrest 
mit 1 bis 5 Kohlenstoff atomen" bedeutet beispielsweise einen 
Methyl-, Athyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, Isobutyl- oder pen- 
tyl-Rest, der Ausdruck "Alkenylrest mit 2 bis 5 Kohlenstoff ato- 
men" bedeutet beispielsweise einen Vinyl-, Ally!-, Buten-2-yl- 
oder Penten-2-yl-Rest, der Ausdruck "gesattigter Heterocyclus 
mit 4 bis 6 Kohlenstoff atomen, der gegebenenf alls ein anderes 
Heteroatom enthalten und gegebenenf alls durch einen Alkylrest 
mit 1 bis 5 Kohlenstoff atomen substituiert sein kann" bedeutet 
beispielsweise einen Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-, 
Piperazinyl- , N-Me thy 1 -piperazinyl- , N-Athyl-piperazinyl- , 
N-Propyl-piperazinyl- oder N-Butyl-piperazinyl-Rest. 

Die Additionssalze mit den Mineralsauren oder organischen SSLu- 

ren konnen beispielsweise die mit Chlorwasserstof f saure, Brom- 

wasserstof f saure, Jodwassers toff saure, Salpetersaure, Schwef el- 

saure, Phosphor saure, Essigsaure, Ameisensaure, Benzoesaure, 

Maleinsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Weinsaure, Citronen- 

saure, Oxalsaure, Glyoxylsaure, Asparaginsaure, Alkansulfon- 

sauren, wie Methan- oder Athansulfonsaure, Arylsulfonsauren, 

wie Benzol- oder p-Toluolsulfonsaure, und Arylcarbonsauren ge- 
bildeten sein. 

709807/1242 
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Unter den erfindungsgeraaflen Verbindungen seien insbesondere 
genannt die Derivate der vorstehenden Pormel I sowie deren 
Additions salze mit den Mineral saur en Oder organischen Sauren, 
fur die in.der genannten Formel I X ein Wasserstof f atom oder 
ein Chloratom darstellt, R ein Was sers toff atom, einen Methyl - 
oder Phenylrest darstellt,. R^ ein Wassers toff atom, einen Me- 
thyl-, Athyl-, Propyl- oder Ally Ir est darstellt, R2 einen Me- 
thyl-, Athyl-, Propyl- oder Allylrest darstellt oder R^ und R 2 
zusammen mit dem Stickstof f atom einen Pyrrolidino-, Piperidinp 
Mdrpholino-, Piperazinyl- oder N-Methylpiperazinyl-Ring bilden 

Uhter diesen letz tgenannten seien insbesondere die Derivate 
der vorstehenden Formel I sowie deren Additionssaize mit den 
Mineral sauren oder organischen Sauren, fur die in der genann- 
ten Formel I R ein Wasserstoff atom oder einen Phenylrest dar- 
stellt, R^ ein Wasserstoff atom, einen Methyls , Athyl- oder 
Allylrest darstellt j R 2 einen Methyl-, Athyl- oder Allylrest 
darstellt oder und R 2 zusammen mit dem Stickstof f atom einen 
Pyrrolidono- Oder N-Methylpiperazlnylrest bilden, genannt. 

* 

Unter diesen seien : schlieBlich die Derivate der vorstehenden 

• ■ * 

Formel I sowie deren Additionssaize mit den Mineralsauren oder 
organischen Sauren, fur die in der genannten Formel I R^ ein 
Wasserstoff atom oder einen Methylrest darstellt und R 2 einen 

Methyl-, Athyl- Oder Allylrest darstellt, genannt. 

■ 

Es versteht sich von selbst, daB die Verbindungen der vorste- • 
henden Formel I, worin R einen Alky lr est mit 1 bis 5 Kohlen- 
stoffatomen oder einen Phenylrest darstellt, der gegebenen- 
falls durch ein Fluor- oder. Chloratom, einen Methyl- oder Meth 

" * » « 

oxyrest substiluiert sein kann, und Y und Z ein Wasserstof f atom 
darstellen, in zwei Isomeren-Formen vorliegen konnen, die im 
Folgenden .als A- und B-Isomere bezel chnet werden • 

* 

. » - * 

* - 

Die Erfindung. erstreqkt sich ferner auf diese neuen Veirbindun- 
gen. 
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Unter den erfindungsgemaBen Verbindungen seien insbesondere 
die in den Beispielen beschriebenen Verbindungen genannt. 

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung 
der Verbindungen der vorstehenden Formel I sowie deren Salze, 
das dadurch gekennzeichnet ist, daB man eine Verbindung der 
Formel 




9 8 



worin X, R, R^ und R 2 die bereits angegebene Bedeutung haben, 
dehydratisiert f urn eine Verbindung der Formel 



■ R 




I 1 



zu erhalten, worin X, R, R 1 und R 2 die bereits angegebene Be- 
deutung haben, und daB man entweder diese letztere isoliert 
und gegebenenf alls in die Salzform uberfuhrt oder diese Ver- 
bindung der Formel I 1 reduziert, urn eine Verbindung der Formel 



R 




worin X, R, R^ und R 2 die bereits angegebene Bedeutung haben, 
zu erhalten, und daB man diese letztere isoliert und gegebenen- 
f alls in die Salzform uberfuhrt. 

7Q98Q7/1242 
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GemaB bevorzugten Ausfiihrungsf ormen der Erfindung 1st das vor- 
stehende Herstellungsverf ahren dadurch gekennzeichnet, daB man 

• - * • 

.... 

* 

a) die Dehydratation der Verbindung der Formel ZI bei der Sie- 
detemperatur der Reaktionsmischung mit Hilfe einer starken . 
Saure, wie Chlorwasserstof fsaure oder Schwef elsaure, Oder 
mit Hilfe von Kaliumbisulf at oder durch Erhitzen in Hexa- 
metapol (Handelsnarae fur Hexamethylphosphortriamid ) durch- 
fiihrt und • 

b) die Reduktion der Verbindung der Formel I*, mit Hilfe von gas- 
formig[em Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysatoirs, wie 
Palladium, durchfiihrt* 

Die Erfindung betrifft ferner eine Variante des Verfahrens zur 
Herstellung der Derivate der vorstehenden Formel 1= * • , die da- 
durch gekennzeichnet ist , daB man eine Verbindung der Formel 



E OH 




worin X, R, R^ und R 2 die bereits arigegebene Bedeutung haben, 
mit Hilfe eines energischen Reduktionsmittels reduziert, urn 
eine Verbindung deir Formel 



E 




5 6 

■ 

zu erhalten, worin X, R, R^ und R 0 die bereits angegebene Be- 
deutiing haben, und daB man diese letztere isoliert und gegebe- 
nenfalls In die Salzforra uberftihrt* 

- - . ."* 

709807/ 1242 . 
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Bei der Durchfuhrung dieser Variante erfolgt die Reduktion der 
Verbindung der Formel II mit Vorteil mit Hilfe von Natrium in 
flussigem Ammoniak und in Gegenwart eines Alkanols von niedri- 
gem Molekulargewicht, wie Athanol. 

Die Derivate der Formel I f und II 1 weisen einen basischen Cha- 
rakter auf. Man kann die Additionssalze dieser Derivate mit 
Vorteil dadurch erhalten, da£ man in im wesentlichen stochio- 
metrischen Mengen eine Mineral saure oder organische Saure mit 
den genannten Deri va ten umsetzt. 

Die Salze konnen hergestellt werden , ohne die entsprechenden 
Basen zu isolieren. 



Die Verbindungen der Formel II, worin X, R, und R 2 die be- 
reits angegebene Bedeutung haben, konnen nach einem Verfahren 
hergestellt werden, das dadurch gekerinzeichnet ist, da£ man eine 
Verbindung der Formel 




III 



worin X 



der Formel 



bereits angegebene Bedeutung hat, mit einem' Amin 



»1 
R 2 



IV 



worin R^ und R 2 die bereits angegebene Bedeutung haben, umsetzt, 
um eine Verbindung der Formel 




H 




»1 
R 2 
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worin X, und R 0 die bereits angegebene Bedeutung haben, zu 
erhalten, und daB man .entweder diese letztere mit einer Organo-^ 
metallverbindung der Formel 

M-R VI 

worin M ein Lithiumatom oder einen -Mg-Hal-Rest darstellt, wo- 
bei Hal ftir edLn Chlor- oder Bromatom steht und R die bereits 
angegebene Bedeutung mit Ausnahme von Wasserstoff hat, umsetat, 
urn eine Verbindung der Formel ■ 



R OH 




II 



9 8 



zu erhalten, worin X, R, R 1 und R 2 die bereits angegebene Be- 
deutung haben, mit der Ausnahme, daB R kein Wasser.stoffato.nl 
darstellt, und dann diese letztere isoliert, oder die Verbin- 
dung der Formel V reduziert, urn eine Verbindung der Formel 

H OH 




II « 



19 8 , 

zu erhalten, v/orin X, R a und R 2 die bereits. angegebene Bedeu- 
tung haben, und dann diese letztere isoliert. 

GemaB einer bevorzugten Ausfiihrungsf orm des Verf ahrens zur Her- 
stellung der Verbindung en der Formel II arbeitet man wie folgt: 

■ • 

- • 

a) Die Reaktion der Verbindung der Formel III mit dem Amln der 
Formel IV erfolgt bei Raumtemperatur in einem Alkanol von 
niedrigem Molekulargewicht, wie Athanol. 

7 0 9 8 0 7 / 1 2 4 2" '~' 

- 

- 
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b) Die Reaktion der Verbindung der Forrael V mit einer Organo- 
metal Iverbindung der Formel VI erfolgt in einem wasserfrei- 
en Ather, wie Athylather Oder Tetrahydrofuran • 

c) Die Reduktion der Verbindung der Formel V erfolgt mit Hilfe 
von Natriumborhydrid in Gegenwart eines Alkanols von niedri- 
gem Molekulargewicht, wie Athanol, oder mit Hilfe von liithi— 
umaluminiumhydrid in einem organischen Ijosungsmittel , wie 
Tetrahydrofuran . 

Die Verbindungen der Formel I, worin R^ und R^, die gleich oder 
verschieden sein konnen , einen Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlen- 
stoffatomen oder einen Alkenylrest mit 2 bis 5 Kohlenstof f ato- 
men darstellen und X, R, Y und Z die bereits angegebene Bedeu- 
tung haben, konnen auch nach einem Verfahren hergestellt werden, 
das dadurch gekennzeichnet ist, daB man eirie Verbindung der 
Formel 

JL X 




worin X, R, Y, Z und R2 die bereits angegebene Bedeutung haben, 
mit einem Halogenid der Formel 

Hal-R 1 VII 

* 

worin Hal ein Chlor— , Brom- oder Jbdatom darstellt und R^ die 
bereits angegebene Bedeutung hat, umsetzt, urn die gewiinschte 
Verbindung zu erhalten. 

Die Verbindungen der Formel I, worin R^ einen Methylrest dar- 
stellt, R2 einen Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstof fatomen dar- 
stellt und X, R, Y und Z die bereits angegebene Bedeutung ha- 
ben, konnen auch nach einem Verfahren hergestellt werden, das 
dadurch gekennzeichnet ist, daB man eine Verbindung der Formel 
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x — i — r— k 




H j u it 

2 

worin R» einen Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstof f atomen dar- 
stellt. und X, R, Y und Z die bereits angegebene Bedeutung ha- 
ben, der Einwirkung von Formaldehyd und Natrium cyanoborhydr id 
unterwirft, urn die gewiinschte Verbindung zu erhalten. 

Es versteht sich von selbst, daB die Verbindungen der Formel I, 
die ein asymmetrisches Kohlenstof f atom tragen, nach bekannten 
Methoden aufgespalten werden konnen • 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen besitzen sehr interessante 

pharmakologische Eigenschaf ten* Sie besitzen insbesondere be- 

- 

merkenswerte Eigenschaften bei den Tests hinsichtlich der anti- 
depressiven Aktivitat. 

• , - 

Diese Eigenschaften werden nachstehend im experiment ell en Teil 
yeranschaulicht. 

• ■ 

Diese Eigenschaften rechtf ertigen die Verwendung der Aminobenzo- 
cycloh ep ten-Deri vate der Formel I und ihrer Additionssalze mit 
den pharmazeutisch vertraglichen Sauren als Arzneimittel. 

- 

Unter diesen Arzneimifctein seien insbesondere die j enigen . genannt 
die aus den neuen Aminobenzocyclohepten-Derivaten der Formel I 
sowie deren Additions salz en mit den pharmazeutisch vertragli- 

- 

chen Sauren best eh en, in welcher Formel I X ein Wasserstof f atom 
Oder ein Chloratom darstellt, R ein Wasserstof f atom, einen Me- 
thylrest oder einen Phenylrest darstellt, R^ ein Wasserstof f- 
atom, einen Methyl-, .Athyl-, Propyl- oder Allylrest darstellt, 
R 0 einen Methyl-, Athyl-, Propyl- oder Allylrest darstellt oder 

und R 2 zusammen mit dem Stickstoff atom, einen Pyrrolidino-, 
Piperidino-^, Morpholino-, Piperazinyl- oder N-Methylpiperazinyl- 
Rest bilden, 

709807/1242 
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Unter diesen seien besonders diejenigen der Pormel I genannt, 
±n welcher Forrael R e±n Wasserstoffatom oder einen Phenylrest 
darstellt, R^ ein Wasserstoffatom, einen Methyl-, Athyl- oder 
Ally lr est darstellt und R 2 einen Methyl-, Athyl- oder Allyl- 
rest darstellt oder R^ und R 2 zusammen mit dem Stickstof f atom 
einen Pyrrolidono- oder N-Methylpiperazinyl-Rest bilden, sowie 
deren Additionssalze mit den pharmazeutisch vertrag lichen Sau- 
ren, 

Unter diesen Arzneimitteln seien schliefllich diejenigen der 
Pormel I genannt, in welcher Pormel R^ ein Wasserstoffatom 
Oder einen Methylrest darstellt und R 2 einen Methyl-, Athyl- 
oder Allylrest darstellt, sov/ie deren Additionssalze mit den 
pharmazeutisch vertraglichen Sauren • 

Unter diesen letztgenannten seien ganz besonders die folgenden 
genannt : 

das 7-Dimethylamino-6,7— dihydro-[ 5H]-benzocyclohepten, 

die A- und B-Isomeren des 7-Dimethylamino-5-phenyl-6 , 7, 8, 9- 
tetrahydro-[5H]-benzocycloheptens, 

das 7-Methylamino-6, 7-dihydro-[ 5H]-benzocyclohepten, 

das 2-Chlor-7-methylamino-6 , 7-dihydro-[5H]-benzocyclohepten 

sowie deren Additionssalze mit den pharmazeutisch vertraglichen 
Sauren • 

r 

m 

Diese Arzneimittel finden Anwendung beispielsweise bei der Be- 
handlung von Depressionen, der Melancholie, von manisch— depressi- 
ven Psychosen, von reaktionellen und ErschSpfungs-Depressionen, 
von neurotischen Depressionen und gegebenenfalls bei der Be- 
handlung der Parkinson 1 schen Krankheit. 

Die ubliche Do sis, die mit der verwendeten Verbindung, dem zu 
behandelnden Patienten und der Erkrankung variiert, kann bei- 
spielsweise beim Menschen, oral verabreicht, pro Tag 10 bis 
300 mg betragen. 

709807/1242 
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Die Erfindung betrifft schliefilich pharmazeutische Zusararoen- 
setzungen, die als.Wirkstoff mindestens eine der Verbindungen 
der Formel I oder mindestens eines ihrer Additionssalze rait 
den pharmazeutisch vertraglichen Saufen enthalten. 

Die neuen 7- Amihobenzocyclohep ten-Deri vate der Formel I und 
ihre Additionssalze mit den pharmazeutisch vertraglichen Sau- 
ren konnen als Arzneimittel in die pharmazeutisch en Zusammen- 
setzungen eingearbeitet werden, die zur Verabreichung iiber 
den Verdauungstrakt oder parenteral bestimmt sind. 

* 

- 

* 

■ 

Diese pharmazeutischen Zusammensetzungen konnen beispielsweise 
fest oder fliissig sein und in den. pharmazeutischen Formen vor- 
liegen, die ublicherweise in der Humanmedizin verwendet werden 
wie beispielsweise die einfachen Table tten oder Dragees, die 
Gelkugelchen, die Granulate, die Suppositorien, die injizier- 
baren Losungen, die nach den ublichen Methoden hergestellt wer 
den. Der Wirkstof f oder die Wirkstof fe kann bzw. konnen in Ex- 
cipienten eingearbeitet werden, die ublicherweise bei diesen 

- 

pharmazeutischen Zusammensetzungen verwendet werden, wie bei- 
spielsweise Talkum, Gummi. arabicum, Lactose, Starke, Magnesium 
stearat, Kakaobutter, die waflrigen oder nicht-waBrigen Vehikel 
bzw. Trager, die Fette tierischen oder pf lanzlichen Ursprungs, 
die paraffin! schen Derivate, die Glykole, die verschiedenen 
Netz-, Dispergier- oder Emulgiermittel und die Konservierungs- 
mittel. . 

Das erfindung sgemaBe Verfahren erlaubt es, als neue industri- 
eslle Verbindungen, die .. insbesondere fur die Herstellung der 
Verbindungen der Formel I wertvoll sind, folgende zu erhalten : 
die Verbindungen der Formel 

■ * * - - 




1 9 8 
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worin X f R, R^ und R^ die bereits angegebene Bedeutung haben, 
und insbesondere das 7-Ditnethylarnino-6, 7, 8,9- tetrahydiro-[ 5H]- 
benzocyclohepten-5-ol, das 7-Dimethylamino-5--phenyl-6 , 7,8,9- 
tetrahydro-[5H]-benzocyclohepten-5-ol, das 7-Methylamino- 
6,7, 8, 9-tetrahydro-[5H]-benzocyclohepten-5-ol, das 7-Methyl- 
amino-5-phenyl-6, 7,8, 9-tetrahydro-[5H]-benzocyclohepten-5-ol, 
das 1- und 3-Chlor-7-methylamino-6 , 7, 8, 9-tetrahydro-[ 5H]-ben- 
zocyclohepten-5-ol, das Hydrochlorid des 7-Athyl amino-6 , 7, 8, 9- 
tetrahydro-[ 5H]-benzocyclohepten~5-ols, das l-(5-Hydroxy- 
6,7,8, 9-tetrahydro-[ 5H]-7-benzocycloheptenyl )-4-methylpiperazin 
und das 7- ( 2-Propenylamino )-6 , 7, 8, 9-tetrahydro-[ 5H]-benzocyclo- 
hepten-5-ol, 

und die Verbindungen der Forrael 



b 




V 



worin X, R^ und R 2 die bereits angegebene Bedeutung haben, und 
insbesondere das 7-Dimethylamino-6, 7, 8, 9-tetrahydro-[ 5H]-benzo~ 
cyclohepten-5-on, das 7-Methyl amino-6 , 7, 8, 9-tetrahydro-[ 5h]- 
benzocyclohepten-5-on, das 1- und 3-Chlor-7-methylamino-6, 7, 8, 9- 
tetrahydro-[5H]-benzocyclohepten-5-on, das Hydrochlorid des 
7-Athyl amino-6 ,7,8, 9-tetrahydro-[ 5H]-benzocyclohepten-5-ons 
das 1- ( 5-Oxo~6 , 7, 8,9-tetrahydro-[5H]-7-benzocycloheptenyl)-4-- : 
methylpip^razin und das Hydrochlorid des 7-(2-Propenylamino)- 
6, 7, 8, 9-tetrahydro-[5H]-benzocyclohepten-5-ons. 

Die Verbindungen der Formel III, worin X kein Wasserstof f atom 
darstellt, konnen, falls sie nicht bekannt sind, insbesondere 
nach einem Verfahren hergestellt werden, das dadurch gekenn- 
zeichnet ist, daB man eine Verbindung der Formel 
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halogeniert (mit Ausnahme der Fluorierung), um eine Verbindung 
der i Formel 



0 




zu erhalten, worin X ein Halogenatom mit Ausnahme des Fluor- 
atoms darstellt, wobei sich dieses Halogenatom in 1- Oder 3- 
Stellung am Phenylkern befindet, man diese letztere Verbindung 
mit Kupfer (IX)-bromid, Brorn oder einem Bromkomplex, wie Pyridi 
niumperbromid, in einem organischen Losungsmittel umsetzt, um 

- 

eine Verbindung der Forme! 




zu erhalten, worin X die bereits angegebene Bedeutung hat, man 
diese letztere in Gegenwart von Lithiumbroraid und I/Lthiumcarbo 
hat dehydrobromiert, um eine Verbindung der Formel 

0 




III 



7Q 9 8 0.7/ 1 242 

* 

- 

■ * * w 
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zu erhalten, worin X die bereits angegebene Bedeutung hat. 

Beispiele £iir eine solche Herstellung sind nachstehend angege- 
ben. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung, ohne sie je- 
doch einzuschranken. 

Bei spiel 1 

7-Dimethylamino-6, 7-dihydro-[ 5H]-benzocyclohepten-hydrochlorid 

Man vermischt 8 g 7-Dimethylamino-5-hydroxy-6, 7, 8, 9-tetrahydro- 
[5H]-benzocyclohepten und 80 cm Dioxan, erhitzt unter Riick- 

fluB, gibt 16 cm 3 18n-Schwefelsaure hinzu, halt l/2 Stunde un- 

3 / 
ter RuckfluB, gibt 80 cm Dioxan hinzu und halt erneut 1/2 Stun- 
de unter RuckfluB, kiihlt ab, bringt den pH-Wert durch Zugabe 
von konzentriertem Ammoniak auf iiber 10, sattigt mit Natrium- 
chlorid und extrahiert mit Athylacetat. Man v/ascht den Extrakt 
mit Salzwasser, trocknet anschlieBend und verdampft zur Trockne, 
Man chromatographiert den Ruckstand uber Silidiumdioxydgel un- 
ter Eluierung mit einer Cyclohexan/Xthylacetat/Triathylamin- 
Mischung (7/3/D und erhalt 3,6 g des gewiinschten Produkts in 
basischer Form. Man lost es in Athylather auf, gibt eine ge- 
sattigte Chlorwasserstof fsaurelosung in Ather hinzu und saugt 
das ausgefallte Hydrochlorid ab. Man kristallisiert es aus Iso- 
propanol um und erhalt 2,8 g der gewiinschten Verbindung vom 
P - 172°C. 

Analyse; C^H^gClN . 

Berechnet; C 69,78 H 8,10 N 6,25 CI 15,84 % 
Gefunden:. 70,0 8,2 6,3 15,8 % 

Das als Ausgansverbindung verwendete 7- Dimethyl amino-5-hydroxy- 
6,7,8,9-tetrahydro-[5H]-benzocyclohepten wird v/ie folgt herge- 
stellt : 
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Stufe A: 7-Dimethylamino-5-oxo~6 , 7, 8, 9-tetrahydro-[ 5H]-benzo- 

cyclohepten 

3 

Man lost 7 g 5-Oxo-8, 9-dihydro-[ 5H]-benzocyclohepten in 70 cm 
Athanol, gibt 12,2 g einer 33-gewichtsprozentigen Dimethylamin- 
losung in Benzol hinzu, riihrt 3 Stunden bei Raumtemperatur, 
filtriert und verdampft zur Trockne. Man erhalt 8, 7 g des ge- 
wiinschten Rohprodukts, welches als solches in der folgenden 
Stufe verwendet wird. 

Stufe B: 7-Dimethyl amino- 5-hydroxy-6 , 7, 8 , 9-tetrahydro-[ 5H]— 

ben z o cy c loh ep ten 

- . • 

3 

Man lost 8,7 g des in Stufe A erhalten'en Produkts in 435 cm 

■ 9 y 3 
Athanol, gibt .eine Losung von 8,7 g Natriumborhydrid in 87 cm 

Wasser hinzu, riihrt 1 Stunde und 30 Minuten bei 20 C, gieBt 

in Eiswasser, sattigt mit Natriumchlorid, extrahiert mit Athyl- 

acetat, wascht die organische Phase mit Salzwasser, trocknet 

und verdampft zur Trockne. Man erhalt 8 g des gewiinschten Roh— 

produkts, welches als solches in der folgenden Stufe verwendet 

wird* 

Bei spiel 2 

7-Dimethylamino-6 ; 7, 8, 9-tetrahydro-f 5Hl-benzocvclohepten-hydro- 
chlorid 

- - 

Man vermischt 11,2 g 7-Dimethylamino-6 , 7-dihydro-[ 5Hj-benzo- 
cyclohepten (erhalten in einer analog der in Bei spiel 1 be— 
schriebenen- Weise), 800 cm 3 Athanol und 11,2 g Palladium auf 
Kohlenstoff bzw. Aktivkohle [mit 10 % Pd(OH) 2 ] und halt unter 
einer Wasserstof f stmosphare wahrend 30 Minuten. Nach der Ab- 
sorption der theoretischen Wasserstof fmenge filtriert mail und 
verdampft das Filtrat zur Trockne. Man chromatographiert den 
Riiclcstand auf Siliciumdioxydgel unter Eluierung mit einer 
Athylacetat/ Benzol-Triathylamin-Mis chung ( 8/2/1 ) und erhalt 
4,1 g des gewiinschten Produkts in basischer Form. Man lost es 

in Athylather auf und gibt eine gesattigte Chlorwasserstof f- 

- 

saurelosung in Ather hinzu • filtriert und kristallisiert das 

.709807/1242 
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Produkt aus einer Athylacetat/Metfrylenchlorid-Mischung urn. Man 
erhalt 4,3 g der gewiinschten Verbindung. F = 210°C. 

Analyse: C 13 H 20 C1N 

Berechnet: C 69,16 H 8,93 CI 15,70 N 6,20 % 
Gefunden: 68,9 8,9 15,9 6,3 



Bei spiel 3 

7-Dimethylamino-9-phenyl-6 , 7-dihydro-[ 5H]— benzocyclohepten- 
hydro ch lori d 

Man erhitzt unter Ruckfluft und unter Iner tg asa tmo sphar e eine 

Mischung aus 29, 1 g 7-Dimethylamino-5-phenyl-5-hydroxy--6 , 7, 8, 9- 

3 3 
tetrahydro-[ 5H]-benzocyclohepten und 290 cm Dioxan, gibt 60 cm 

I8n-Schwefelsaure hinzu, riihrt 3 Minuten und kiihlt dann .ab, 
gibt Eis hinzu, stellt den pH-Wert durch Zugabe von konz en trier- 
tern Ammoniak auf uber 10 ein^ sattigt mit Natriutnchlorid, ex- 
trahiert mit Athylacetat, wascht die organische Phase mit Salz— 
wasser, trocknet und verdampft zur Trockne. Man chromatogra- 
phiert den Riickstand iiber Siliciumdioxydgel unter Eluierung mit 
einer Benzol/Triathylamin-Mischung (lo/l) und erhalt 20,2 g des 
gewiinschten Produkts in basischer Form. 

3 

Man lost 4 g dieses Produkts in 600 cm Athylather auf , gibt 
eine gesattigte Chlorwasserstoff saurelosung in Ather hinzu und 
saugt das gebildete Hydrochlorid ab. Man erhalt nach Umkristal- 
lisation aus Isopropanol 3,6 g der gewiinschten Verbindung. F = 
> 270°C. 



Analyse: C ig H 22 ClN 

Berechnet: C 76,1 H 7,39 CI 11,82 N 4,66 % 
Gefunden: 76,2 7,4 11,6 4,8 % 

Das als Ausgangs verbindung des Bei spiels 3 verwendete 7- Dimethyl- 
amino-5-phenyl-5-hydroxy-<6 , 7, 8, 9-tetrahydro-[ 5H]-benzocyclohepten 
wird wie folgt erhalten: 
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Man kuhlt unter Stickstof f eine l,2m-L6sung von Phenyl lithium 

in Athylather auf O bis +5°C ab und leitet innerhalb 1 Stunde 

und 15 Minuten eine Losung von 24,46 g 7-Dimethylamino-5~oxo- . 

6, 7,8, 9-tetrahydro-[ 5H]-benzocyclohepten, erhalten wie in 

Stufe A der Herstellung des Bei spiels 1 beschrieben, in 
3 

488 cm Athylather ein. Man ruhrt 2 weitere Stunden bei 0 bis 

+5°C, gibt dann langsam bei 0 bis +15°C 120 cm 3 einer gesattig- 

3 

trn wafirigen Ammohiumchloridlosung und dann 1O0 cm Wasser 
langsam hinzu. Man dekantiert ab, wascht die atherische Phase 
mit Wasser, trocknet und erhalt 29,4 g des gewiinschten Roh- 
produkts, welches als solches fur die folgende Stufe verwendefc 
wird. (Es handelt sich um eine Isomererimischung hinsichtlich 
der Substi'tuenten in 5-Stellung. ) 

Bei spiel 4 

7-Dimethylamino-5-pheriyl-6 , 7, 8, 9-tetrahydro-[5H]-benzocyclo- 
hepten-hydrochlorid 

* * - 

Man lost 5 g 7-Dimethylamino-9-phenyl-6 , 7~dihydro-[ 5H]-benzo- 

cyclohepten (erhalten als Zwischenprodukt in Beispiel 3) in 

3 ' 
250 cm Athanol auf., gibt 5 g Palladium auf Kohlenstof f [mit 

lO % Pd(OH)p] ■ hinzu und riihrt unter einer Wasserstof f atmo-. 
sphare bei 20 C bis zur Beendigung der Absorption. - Man fil~ 
triert, verdampft das Filtrat zur Trockxie, chromatographiert 
den Ruck stand iiber Siliciumdioxydgel unter Eluierung mit einer 
Cyclohexan/Athylacetat/Triathylamin-Mischung (9/l/l) und er- 
halt 0,52 g des A-Isomeren (aquatoriales 5H) und 2,9 g des 
B-Isomeren (axiales 5H) der gewiinschten Verbindung in basi- 
scher Form. . 

- 

Herstellung des Hydrochlorids des A-Isomeren: 

Man lost 0,47 g des A-Isomeren in 50 cm Athylather auf und 
gibt eine gesattigte Chlorwasserstoff saurelosung in Ather hinzu. 
Man saugt das Hydro chlorid ab und kristallisiert es aus einer 
Athylacetat/Methylenchlorid-Mischung um und erhalt p,44 g der 
gewunschten Verbindung. F = 166°C. 

7 0 9 8 0 7/1242 
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Analyse : C^gH^ClN 

Berechnet: C 75,59 H 8,01 
Gef und en : 75,4 8,1 



CI 11,74 
11,6 



N 4,63 % 
4,5 % 



Herstellunq des Hydrochlorids des B-Isomeren 

Man arbeitet in derselben Weise, ausgehend von 2,8 g des 
B-Isomeren, und erhalt 2,9 g der gewunschten Verbindung. 
F = 202°C. 

Analyse: C^gH^ClN 

Gefunden: C 75,8 H 8, 1 CI 11,9 N 4,6 % 
Beispiel 5 

7-Dimethylamino-5-phenyl-6, 7, 8, 9-tetrahydro -[ 5H]-benzo^ 

cyclohepten-hydrochlorid 

3 ^ 
Man kondensiert 600 cm Ammoniak und gibt 12,4 cm Athanol 

und dann 12 g 7-Dimethylamino-5-phenyl-5-hydroxy-6 , 7, 8, 9- 
tetrahydro-[ 5H]~benzocyclohepten (Mischung der Isomeren, er- 
halten bei der Herstellung von Beispiel 3), gelost in 200 cm 3 
Tetrahydrofuran, hinzu« Man gibt anschlieflend bei -40°C 2,46 g 
Natrium hinzu und rtihrt bei dieser Temperatur 20 Minuten lang. 
Man verdampf t anschlieBend das Ammoniak und das Tetrahydro- 
furan, nimmt den Ruckstand in Athylacetat auf, wascht'mit 
Wasser, trocknet und verdampf t zur Trockne. Man chromatogra- 
phiert den Ruckstand auf Siliciumdioxydgel unter Eluierung 
mit einer Cyclohexan/Athylacetat/Triathylamin-Mischung (9/l/l) 
und erhalt 3,2 g des A-Isomeren (5H Equatorial) und 6,5 g des 
B-Isomeren (5H axial) der gevriinschte Verbindung in basischer 
Form. 

Man erhalt das Hydrochlorid des Isomeren A analog der in Bei- 
spiel 4 beschriebenen Arbeit sweise', ausgehend von 3,2 g des 
A- Isomeren erhalt man 2,9 g der gewunschten Verbindung. F = 
166°C. 
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Analyse ; C^U^CIH ' 

Berechnet: C 74,25 H 8,01 CI 11,74 N 4,63 % 
(Solvat mit Athylacetat) 

Gefunden: 74,2 \ 8,2 ! 11,4 ' 4,5 % 

x - - 

• . - 

Eeispiel 6 

r -T 

7-Methylamino-6 , 7— dihydro-L 5H J-benzocyclohepten-hydrochlbrid 

* 

* - 

Man erhitzt eine Mischung aus 50 g 7-Methylamino-5-hydroxy— 
6 j 7* .8* 9-tetrahydro-[ 5H]-benzocyclohepten und 500 cm Didxan 
unter RuckfluB, gibt dann innerhalb 30 Minuten 50 cm I8n— 
Schwef elsaure hinzu, halt den RuckfluB 1 Stunde aufrecht, 
kuhit ab^ stellt den pH— Wert durch Zugabe von konzentriertern 
Ammoniak auf 10 ein, sattlgt mit Ammoniumsulf at und extra- 

• m » * 

hiert mit Athylacetat* Man wascht die organische Phase mit 
-Salzwasser, trocknet sie und verdampft zur Trockne- Man chro- 

■ 

matographiert den Ruckstand auf Si liciumdioxydgel unter Elu- 
ierung mit einer Methylehchlprid/Metha 

(95/5/2) und erhalt ; 22,8 g des gewtinsch ten Produkts in basi- 
scher Form. 

• - - . 

' 3 

Man nimmt -die Verbindung in 50 cm Athylacetat auf, gibt eine 

gesattigte Chlorwasserstof f saurelosung in Athylacetat hinzu und 

- 

saugt die gebildeten Kristalle ab, die man aus Xthanol umkristal 

* - . 

lisiertV Man erhalt 18 g der gewtinsch ten Verbindung. F « 215°C* 

Analyse; C 12 H 1C NC1 ' 

Berechnet: C 68, 72 H 7,69 CI 16,91, N 6,68 % 
Gefunden: 68,6 7,7 16 , 8 6,4 % 

... . 
Das 7^Methylamino-6 , 7-dihydro-[ 5H] -benzocyclohepten-hydro- 
chlorid kann in seine op tischen Isomeren. v/ie folgt aufgespalten 
werden: * 

- . 

♦ 

m — . # 

Man behanjdelt das Hydro chlorid mit 2n-Na0H und laBt auf die 
erhaltene Base linksdrehende DibiBnzoylweinsaure einwirken. 
Nach der Filtration und Behandlung mit Natronlauge und. dann mit 
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Chlorwasserstof f saure erhalt man das gewiinschte rechtsdrehende 
Hydrochloride F = 213°C, [a]^° = + 135 , 5° ± 2,5° (c « O, 9 % 
Methanol) . 

Man behandelt das bei der vorstehenden Filtration erhaltene 
Filtrat mit rechtsdrehender Dibenzoylweinsaure und arbeitet 
dann, wie vorstehend beschrieben, und erhalt das gewiinschte 
linksdrehende Hydrochlorid. F = 213°C, [a]^° = - 138,5° ± 2,5° 
(c = 0,9 % Methanol). 

* 

,Das als Ausgangsverbindung verwendete 7-Methylamino-5-hydroxy- 
6, 7,8,9-tetrahydro-[5H]-benzocyclohepten wird wie folgt er- 
halten: 

Stufe A: 7-Methyl amino- 5 -0x0-6 , 7, 8, 9-tetrahydro-[ 5H]-benzo- 

cyclohepten 

Man lost 40 g 5-Oxo-8, 9-dihydro-[ 5H]~benzocyclohepten in 
400 cm Athanol auf, gibt eine Iiosung von 22, 7 g Monomethyl- 
amin in 160 cm Benzol hinzu, ruhrt2 l/2 Stunden, Jconzentriert 
zur Trockne und erhalt 47,5 g des gewunschten Rohprodukts, 
welches als solches fur die nachste Stufe verwendet wird* 

Stufe B: 7-Methylamino-5-hydroxy--6, 7, 8, 9-tetrahydro-[ 5H]- 

benzocyclohepten 

Man lost 47,5 g des, in Stufe A erhaltenen Rohprodukts in 2,4 1 
Athanol, gibt langsam eine Losung von 47,5 g Natriumborhydrid 
in 475 cm 3 Wasser hinzu, ruhrt 2 1/2 Stunden, konzentriert 
auf 500 cm , gieBt in 2 1 Salzwasser, extrahiert mit Athyl- 
acetat, wascht die organische Phase mit Salzwasser, trocknet 
und verdampft zur Trockne. Man erhalt SO g des gewunschten 
Rohprodukts, das man als solches in der folgenden Stufe ver- 
wendet. 
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Beispiel 7 

7-Methylamino-6 , 7, 8, 9-tetrahydro-[ 5H]-benzocyclohepten- 
hydrochlorid 

Man vermischt 3,4 g 7-Methylamino-6, 7-dihydro-[ 5H]-benzo- 

3 

cyclohepten (in Beispiel 6 intermediar erhalten), 200 cm 
Athanol uhd 3,4 g Palladium auf Kohle bzw. Aktivkohle 
[mit 10 % Pd(0H) 2 ]> halt unter einer Wasserstof fatmosphare 
bis zur Beendigung der Absorption, filtriert, verjagt das 
Losungsmittel 1m Vakuum und erhalt 2,9 g der gewiinschten 
Verbindung in basischer Form. 

3 

Man lost sie in 300 cm Ather auf, gibt eine gesattigte 
Chlorwasserstoff saurelosung in Ather hinzu,, saugt die ge- 
bildeten Kristalle ab, kristailisiert sie aus einer Athyl- 

acet at/Me thanol-Mis chung (8/2) lim und erhalt 2,6,g der ge- 

o - 

wiinschten Verbindung. F = 270 C. 
Analyse: C^2 H i£$ clN 

Berechnet: C 68, 07 H 8,57 CI 16,74 N 6,62 % 

Gefunden: 6 7,9 8,5 16,7 6,6 % 

Beispiel 8 

7~Methyl amino - 9-phenyl-6 , 7-dihydro-[ 5H]-benzocyclohepten- 
hydro ch lori d 

„ * 

Man lost 4,62 g 7-Methylamino-5-phenyl-5-hydroxy-6, 7, 8, 9- 

3 

tetrahydro— [ 5If ] -ben zo cyclohepten in 90 cm Dioxan, erhitzt 

* "3 

auf Rii ckfl uB temper a tur, gibt 9,2 cm I8n-Schwef el satire hin- 
zu, erhitzt 15 Minuten unter Ruckf luB, kiihlt ab, gieBt in 
Eiswasser,. extrahiert mit . Athylacetat , wascht die qrganische 

Phase mit Salzwasser, trocknet und verdampft zur Trockne. 

■ ■ 

Man chroma tographiert den Rucks t and auf Siliciumdioxydgel 
unter Eluierung mit einer Benzol/Xthy lacetat/Tria thylamin- 
Mischung (2/8/l) und dann mit einer Chloroform/Methcinol/Tri- 
athylaroin-Mischung (95/5/1) und erhalt 3,3 g der gewiinschten 

• • ■ 

Verbindung in basischer Form. 
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3 

Man lost s±e in 500 cm Ather auf und gibt eine gesattigte 
Chlorwasserstoff saurelosung in Ather hinzu, saugt die gebil- 
deten Kristalle ab, krisalllisiert sie aus Isopropanol urn und 
• erhalt 2,3 g der gewiinschten Verbindung. F = 244°C* 

Analyse : C l8 H 20 ClN. 

Berechnet: C 75,63 H 7,05 CI 12,40 N 4, 90 % 
Gefunden: 75,4 7 f 2 12,2 4,7 % 

Das 7-Methylamino-5-phenyl-5-hydroxy-6 , 7, 8, 9-tetrahydro-[ 5H]- 
benzocyclohepten, das als Ausgangsverbindung verwendet v/urde, 
kann wie folgt erhalten werden : 

* 

Man lost 10,8 g 7-Methylamino-5-oxo-6, 7, 8, 9-tetrahydro-[ 5H]- 

benzocyclohepten (erhalten in Stufe A des Beispiels 6 ) in 

3 3 
200 cm Toluol auf, gibt 440 cm einer 1, 35m-Phenylmagnesium- 

broraidlosung in Toluol (erhalten ausgehend von 26,76 g Ma- 

3 3 
gnesium, 105 cm Brombenzol, 600 cm Tetrahydrof uran und 

600 era Toluol unter Ersatz des durch Destination verjagten 
Tetrahydrofurans auf ein konstantes Volumen, wahrend die Ma- 
gnesium verbindung synthetisiert wird) hinzu, erhitzt 2 l/2 

Stunden unter RuckfluB unter Inertgasatmosphare, kiihlt ab, 

3 

gibt langsam bei hochstens 15°C langsam 200. cm einer waB- 
rigen gesattigten Ammoniumchloridlosung hinzu, filtriert ab, 
extrahiert mit Athylacetat, wascht die organische Phase mit 
Wasser, trocknet sie und verdampft zur Trockne. Man chromato- 
graphiert den Ruckstand auf Siliciumdioxydgel unter Eluierung 
mit einer Benzoi/Athylacetat-Mischung (9/l), dann mit einer 
Benzol/Athylacetat /Triathylcimin-Mischung (2/8/D und dann 

* 

mit einer Chloroform/Methanol/Triathylamin-Mischung (95/5/10) 
und erhalt 8,7 g der gewiinschten Verbindung in Form einer Mi- 
schung der beiden Isomeren hinsichtlich des Kohlenstoffs in 
5-Stellung. 

Bei spiel 9 

7-Methylamino-5-phenyl-6 , 7 : , 8, 9-tetrahydro-[ 5H]-benzocyclp- 
hep ten-hydro chlorid 

Man vermischt 2,47 g 7-Methylamino-9-phenyl-6, 7-dihydro-[ 5H]- 
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3 

benzocyclohepten (intermediar in Bex spiel 8 erhalten)., 130 cm 
Athanol und 3,67 g Palladium auf Kohle [rait 10 % Pd(OH) 2 ]. 
Man halt unter einer Wasserstof fatmosphare bis zur Beendigung 
der Absorption,: filtriert ab und konzentriert das Filtrat zur 
Trockne, Man chroma tographiert den Ruckstand auf Siliciumdi- 
oxydgel unter Eluierung mit einer Benzol/Athylacetat/Triathyl- 
amin-Mischung (4/6/l) und erhalt 1,82 g der gewdnschten Ver- 
bindung in basischer Form. 

Man lost sie in 250 cm Xthylather auf, gibt eine gesattigte 

Chlorwasserstof fsaurelosung in Ather hinzu, filtriert die ge- 

bildeten Kristalle ab,. kristaliisiert sie aus Isopropanol urn 

o 

und erhalt 1,35 g der gewiinschten Verbindung. F = 265 C. 

Analyse: c 1 3 H 22 C3rM 

• • ■ ■ . ■ 

Berechnet: C 75, IP H 7,70 CI 12,31 N 4,86 % 
Gefunden:- 75, O 7,9 12,5 4,6 % 

* * ■ • * 

Bei spiel 10 . 

• . * - * ■ 

Hydrochlorid des* 2- und 4-Cfrlor-7-methylamino-6 , 7^dihydro- 
[ 5H]^benzocyclohep tens' 

Man erhitzt eine Mischung aus 41,5 g 1- und 3-Chlor-5-hydroxy- 
7-methylamino-6 , 7, 8, 9-tetrahydro-[ 5H]-benzocyclohepten und 
800 cm 3 2n-Chlorwasserstoff saure 24 Stunden \mter RuckfluB, 
kuhlt ab. wasclit mit Athylacetait, macht alkalisch und extra- 
hiert mit Athylacetat. Man wascht die organische Phase mit 
Wasser. troeknet. sie und konzentriert zur Trockne • Man chro- 
matographiert den Ruckstand auf Siliciumdioxydgel unter Elu- 
ierung mit einer Athylacetat/Methanol/Triathylamin--Mischung 
(8/2/1) und erhalt 14,1 g des gewunschten Produkts in basi- 
scher Form, welches aus einer Mischung der 2-Chlor- und 
4-Chlor-Isotneren be'steht. Man trennt die Isoraeren durch Chro- 

■ " • * m 

matographie auf Siliciumdioxydgel unter Eluierung mit einer 
Athyiacetat/Methanol/Triathylamin-Mischung (-95/5/1 ) urid er- 
halt 8,7 g des 4-Chlpr-Isomeren und 2,5 g des 2-Chlor-Isdmeren. 
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Man bildet die Hydrochloride dieser Isomeren in Ather durch 
Zugabe einer gesattigten Chlorwasserstoffsaurelosung in Ather 
und erhalt 1,5 g des Hydrochlorids des 2-Chlor-Isomeren (nach 
Umkristallisation aus Isopropanol) vom F = 195°C und 9,6 g 
des Hydrochlorids des 4-Ch lor- Isomeren vom P = 225°C. 

Analyse: (2-Cl-Isomeres ) C 12 H 14 C1N 

Berechnet: C 59, 03 H 6,19 CI 29, 04 N 5,74 % 
Gefunden: 59,1 6,4 19,2 5,7% 

* 

Die Mischung der 1- und 3-Chlor-5-hydroxy-7-methyl amino- 

6, 7,8,9-tetrahydro~[5H]-benzocycloheptene wird wie folgt er~ 

halten: 

Stufe A: Mischung der 1- und 3-Chlorbenzosuberone 

3 

Man lost 400 g Benzosuberon in 1600 cm 1, 1, 2 , 2~Tetrachlor- 

athan und ftihrt bei 0°C innerhalb 20 Minuten 797 g Aluminium- 

chlorid und anschlieBend innerhalb 5 l/2 Stunden bei 20°C 
3 

166 cm kondensiertes Chlor ein uhd halt eine Temperatur von 
20 bis 25 C wahrend einer Nacht aufrecht. Man gieBt die Mi- 
schung bei 17°C langsam in eine Eis/l\ T asser/chlorwasserstof f— 
saure-Mischung, extrahiert mit Methylenchlorid, wascht die 
organische Phase mit Chlorwasserstof f saure und dann mit Was- 
ser und Natriumbicarbonat , trocknet sie, verdampft zur Trock- 
ne und chromatographiert den Ruckstand auf Siliciuradioxydgel 
unter Eluierung mit Benzol. Man erhalt 217 g der erwarteten 
Isomer en-Mi s ch ung . 

Stufe B; Mischung der 1- und 3-Chlor-6-brombenzosuberone 

Man erhitzt eine Mischung aus 656 g Kupfer (Il)-bromid und 
3 

3200 cm Xthylacetat 45 Minuten unter RuckfluB, fuhrt dann 
innerhalb 1 Stunde unter RuckfluB eine Losung von 328 g der 
in Stufe A erhaltenen Isomer en mischung in 16 OO cm Chloroform 
ein, halt 3 Stunden unter RuckfluB unter erneuter Zugabe von 
151 g Kupf er ( II ) -br ornid , kuhlt ab, filrtiert, wascht das Fil- 
trat mit Salzwasser, trocknet und verdampft das Losungsmittel. 
Man erhalt 465 g des gewunschten Rohprodukts, welches als 
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solches in der nachsten Stufe verwendet wird. 

Stufe C: Mischung der 1- und 3-Chlor-5-oxo-8, 9-dihydro-[5H]- 

benzocycloheptene 

Man lost 465 g der in der vorhergehenden Stufe erhaltenen 
Mischung in 5 1 Dimethylf brmamid und gibt 459 g Lithiumcar- 
bonat und 45?. g Lithiumbromid hinzu, erhitzt 2 l/2 Stunden 
auf 110°C, kuhlt ab, filtriert, verdunnt mit Methylenchlorid, 
wascht die Losung mit Salzwasser, trocknet sie und verdampft 

das Losungsmittel . Man erhalt 397 g des gewiinschten Rohpro- 

» . 

dukts, : welches als solches in der nachsten Stufe verwendet 
wird. .... 

• r 

Stufe D: Mischung der 1- und 3-Chlor-5-oxo-7-methylamino- 

6, 7, 8v?-tetrahydro-[5H]-benzocycloheptene 

Man riihr.t wahreitd 2 Stunden eine Mischung aus lOO g des in 

3 3 
Stufe C erhaltenen Produkts, 500 cm Athanol und 200 cm 

einer gesattigten Monomethylaminlosung in Athanol, verdampft 
das Losungsmittel, nimmt den ;Riick stand in 1 1 Athylacetat 
auf, extrahiert: mit In-Chlorwasserstof f saure, macht die 
saure Phase durch Zugabc von Soda alkali sch und extrahiert 
mit Athyl acetate Man wascht die organische Phase mit Salzwas- 
ser, trocknet sie und verdampft zur Trockne. Man erhalt 67,2 g 
des erwarteten Rohprodukts in Porni eines pis, welches . als 
solches fur die nachste Stufe verwendet wird, 

* • 

Stufe E: Mischung der 1- und 3-Chlor-5-hydroxy-7-methyl amino- 

6 , 7,8, 9-tetrahydro-[5H]— benzocycloheptene 

. . - . - . .. 

Man lost 6 7,2 g des in Stufe D erhaltenen Produkts in 2 1 
Athanol auf , fuhrt eine Losung von 6 7,2 g Natriumborhydrid 

in 800 cm 3 Wasser ein, riihrt 4 Stunden bei 20°C, gibt 2 1 

* 

Athylacetat hinzu, dekantiert ab, konz en trier t die organi- 
sche Phase auf 1 1, extrahiert mit 2n-Chlorwasserstof f saure, 
macht die saure Phase alkalisch urid extrahiert mit.Athyl- 

* • • • 

acetat.. Man verdampft "zur Trockne, chromatographiert den 
Rucks tand auf Siliciumdioxydgel unter Eluierung mit einer 

- - * m 
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Athylacetat/Methanol/Triathylamin-Mischung (8/l/l) und er- 
halt 41,5 g des gewiinschten Produkts. 

Beispiel 11 

4-Chlor-7-methylamino-6 , 7-dihydro-[ 5H]-benzocyclohepten- 
hydro ch 1 o r i d 

Man lost 14 g l-Chlor-5-hydroxy-7-methylamino-6 , 7, 8, 9-tetra- 

hydro-[5H.]-benzocyclohepten in 280 cm 3 Hexamethylphosphor- 

triamid auf, erhitzt 50 Minuten auf 220°C, konzentriert auf 

3 - 3 
50 cm ,. Jciihlt ab, gibt 500 cm Wasser und Eis hinzu, gibt kon- 

zentriertes Ammoniak bis zu einem pH-Wert von 10 hinzu, ex- 
trahiert mit Athylacetat, wascht die organische Phase mit 
Wasser und trocknet sie. Man konzentriert zur Trockne, chro- 
ma tographiert den Riickstand auf Siliciumdioxydgel unter Elu- 
ierung mit Athylacetat und dann mit einer Athylacetat/Methanol/ 
Triathylamin-Mischung ( 9'5/5/lO") und erhalt 2,2 g der gewunscht- 
ten Verbindung in basischer Form. 

3 

Man lost 2,19 g der Base in 260 cm Athylather auf, gibt 
2 cm mit Chlorwasserstof f saure gesattigten Ather hinzu, saugt 
das Hydrochlorid ab, kristallisiert es aus einer Methanol/ 
Athylacetat-Mischung urn und erhalt 2,1 g des gev/unschten Pro- 
dukts. F = 228°C. 

Analyse; C ^2 H 15 C1 2 N 

Berechnet: C 59, 02 H 6,19 CI 29,04 N 5,73 % 
Gefunden: 58,9 6,3 28,7 5,7 % 

Das l-Chlor-5-hydroxy-7-methylamino-6, 7, 8, 9-tetrahydro-[ 5h]- 
benzocyclohepten wird, wie bei der Herstellung, die dem Bei- 
spiel 10 folgt, beschrieben, erhalten, die in Stufe A be- 
schriebene Chlorierung erfolgt bei 0°C, und man erhalt das 
1-Chlor-Isomere. Die weitere Synthese ist identisch. 
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Bei spiel 12 

• - . 

7-Athylamino-6 , 7-ditiydro-[ 5H]-benzocyclohepten-hydrochlorid 

■s. 

Man lost 2, 3 g 7-Athylamino-5a-hydroxy-6 , 7, 8, 9-tetrahydro-[ 5h]« 

" 3' ' 

benzocyclohepten in 46 cm Dioxan unter RlickfluB und gibt 

4«6 cra^ I8n^-Schwef elsaure hinzu. .Nan erhitzt. 30 Minuten unter 

3 '3 
* Riickf luB, konzentriert auf 15 cm , kuhlt ab, gibt 100 cm 

Biswasser und dann konzentriertes Ammoniak hinzu. Man extra- 

* • 

hiert mit Methylenchlorid, v;ascht die organische Phase mit 
Wasser, trocknet sie und konzentriert zur Trockne • Man er- 
halt 1,85 g der gewiinschten Verbindung in basischer Form. 

■ 

3 

Man lost die Base in 5 cm einer gesattigten Chlorwasserstoff-- 
saurelosung in Athylacetat auf, saugt das Hydro chlor id ab, 
kristallisiert es aus. einer Methanol/Xthylacetat— Mischung um 
a . und ..erhS.lt 1, 7 g der gewunschten Verbindung* P = 180°C. 

Analyse : C l3 H l8 ClN 

Berechnet t C 69*78 H 8,11 Cl 15,85 N 6,26 % 
Gefundens 69,8 8,3 15,9 . 6,2 % 

■ 

♦ 

■ ■ 

Durch Behandlung des 5B-OH-Isomeren unter den vorstehend be- 

schriebenen Bedingungen erhalt man dasselbe Produkt. F = 180°C. 

. ' • • : 

* * 

■ t • 

Die 5a-0H- und 5B-OH-7-Athylamino--6 , 7, 8, 9-tetrahydro-[5H]- 
benzocycloheptene werden wie folgt erhalten: 

■ » 

- - * * * * 

Stufe A: 7-Athylamino--5 -oxo-6 j 7, 8, 9-tetrahydro-[ 5H]-benzo- 

cyclohepten-hydrochlbrid 

... 

. Man lost 4,74 g 5-Oxo-8, 9-dihydro-[ 5H] -benzocyclohepten in 

3 3 
20 cm Athanol, gibt 20 cm einer 13%-igeri ; Athyl ami nlo sung 

* ■ * 

in Athanol hinzu,. ruhrt 30 Minuten bei 20°C, verdampf t zur 
Trockne, nimmt den Ruekstand in Methanol auf und gibt eirie 
gesattigte Chlorwasserstoff saurelosung in Methanol hinzu. 
•Man verdampf t das Losungsmittel * nimmt den Riickstand in Aceton 
' auf * und saugt die erhal'tenen Kristalle ab. Man erhalt 5,2 g 
des gewiinschten Produkt s. F = 212°C. 
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Analyse: C^H^gClNO 

Berechnet: C 65,12 H 7,57 CI 14,79 N 5,84 % 
Gefunden: 65,2 7,8 15,1 5,8 % 

* 

Stufe B: 7-Athylamino~5-hydroxy--6 , 7, 8, 9-tetrahydro-[5H]-benzo- 

cyclohepten 

Man lost 0,96 g des in Stufe A erhaltenen Produkts in einer 

3 3 
Mischung aus 10 cm Athanol und 2 cm 2n-Na0H auf, gibt an- 

schlieBend langsam 1 g Natriumborhydrid hinzu und riihrt 30 Mi- 

nuten bei 20°C. Man gibt 30 cm 3 Wasser hinzu, verdampft das 

Athanol, kiihlt ab und extrahiert mit Methyl enchlorid, Man 

wascht die organische Phase mit Wasser, trocknet sie und 

verdampft zur Trockne. Man nimmt den Rucks tand in Isopropyl- 

ather auf und saugt die erhaltenen Kristalle ab. 

Man erhalt 0,5 g des B-OH-Isomeren der gewiinschten Verbindung. 
F = 131°C. 

Man dampf t die vorstehend erhaltenen Mutterlaugen der Kri- 
stallisation zur Trockne ein und erhalt 0,4 g des a-0H-Iso- 
meren der gewiinschten Verbindung in amorphem Zustand. 

Beispiel 13 

7-(4-Methylpiperazin-l-yl)-6 , 7-dihydro-[ SHj-benzocyclohepten- 
difumarat 

Man lost 9 g 7-(4-Methylpiperazin-l~yl )-5-hydroxy-6, 7, 8, 9- 

tetrahydro-[5H]-benzocyclohepten in 180 cm 3 Dioxan auf, er- 

hitzt unter RuckfluB und gibt 18 cm 3 l8n-Schwefelsaure hinzu. 

Man erhitzt 3o Minuten unter RiickfluB, konzentriert , kiihlt 

3 

auf 20 C ab, gibt 100 cm einer Mischung aus Eis und Wasser 
hinzu, wascht mit Athylacetat, macht die waBrige Phase diirch 
Zugabe von konzentriert era Ammoniak alkalisch, extrahiert mit 
Methylenchlorid, trocknet die organische Phase und verdampft 
das Losungsmittel. Man erhalt 6,2 g der gewunschten Verbindung 
in basischer Form. 
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Man nimmt die Base mit 80 cm Methanol auf, gibt 6 g Fumar- 
saure hinzu, laflt einige Stunden auskristallisieren, . saugt 
die Kristalle at), kristallisiert sie aus Methanol urn und er- 
halt 9 g der gewtinschten Verbindung. F = 210 P C. 

Analyse: C 24 H 3o .^0 8 

Berechnet: 6Q, 75 H 6,37 N 5,90 ?5 
(Gef linden: 60,6 6,4 5,7 % 

Das. 7-(4-Methylpiperazin--l-yl)~5--hydroxy--6, 7, 8, 9-tetraIiydro- 
[5H]-benzocyclohepten wird- wie folgt erhalten: 

Stufe A: 7- (4-Methylpiperazin-l-yl )-5-oxo-6,7, 8, 9-tetrahydro- 

[ 5H] — benzocyclohepten 

■ " . ' i , ' 

: 

Man lost .6,32 g S^Oxo-8, 9-dihydro-[ 5H] -benzocyclohepten in 
3 - 

40 cm Athanol, gibt innerhalb 5 Minuten eine Losung vpn 8 g 

3 "■ " . 

N-Methylpiperazin in 80 cm Athanol hinzu, riihrt 4 Stunden 

i 

o - ' - ' 

bei 20 C, yerdampft zur Trockne, nimmt mit O, 5n-Chlorwasser— 
stof f saure auf , wascht die Losung mit Athylacetat , macht 
durch Zugabe van konzentriertem Amrnoniak alkalisch r extrahiert 
mit Me thy lenchlorid, trockne t und verdampft das Losungsmittel . 
Man erhalt 8,8 g der gevjiinschten Verbindung. 

- 

Stufe B.: 7-(4-Methylpiperazin-l-yl)-5-hydroxy-6, 7, 8, 9-tetra- 

hydro- [ 5h]— benzocyclohepten 

• 3 * 

Man lost 8,8 g des ±ri Stufe A erhaltenen Produkts in 88 cm 

3 

Athanol und, 8, 8 cm Wasser, gibt innerhalb 20 Minuten bei 22 
bis 26°C 8,8 g. .Natriumborhydrid hinzu, riihrt 1 Stunde bei 
20 C, verdampft das Athanol, gibt Wasser hinzu, extrahiert 
mit Methy lenchlorid, itfascht die organische Phase mit Wasser, 
trocknet sie und verdampft zur. Trockne. Man erhalt 9 g des 
gewiinschten Rohprodukts, v/elches als solches fiir die weitere 
Synthese verv/endet wird. (Das erhaltene Pirodukt ist eine Mi— 
schung der 5a- und 5B- OH- Isomer en . ) . . 
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Bei spiel 14 

7-Allylamino-6 , 7-dihydro-[ 5H]-benzocyclohe p ten -hydro ch lorid 

Man lost 6,2 g 7-Allylamino-5-hydroxy-6, 7, 8, 9-tetrahydro-[ 5h]- 

benzocyclohepten in 124 cm 3 Dioxan unter RiickfluB, gibt 

12,4 cm 18n-Schwef elsaure hinzu und erhitzt weitere 30 Minu- 

ten unter RuckfluB. Man kiihlt ab, konzentriert auf 40 cm 3 , 

3 

gibt lOO cm Eiswasser hinzu, wascht die waBrige Phase mit 
Athylacetat, macht durch Zugabe von konzentriert em Ammoniak 
alkalisch, extrahiert mit Methyl en ch lorid, wascht die organi- 
sche Phase mit Wasser, trocknet sie und verdarapft zur Trodcne. 
Man erhalt 4,5 g des gev/unschten Produkts in basischer Form. 

3 

Man lost dieses Produkt in 5 cm Athylacetat auf. und gibt bei 

r O ~ 

15 bis 20 C eine gesattigte Chlorv/asserstof f saurelosung in 
Athylacetat hinzu. Man verdampft anschlieBend das Losungsmit- 
tel, kristallisiert den Ruckstand aus Isopropanol und dann er- 
neut aus Methylathylketon um und erhalt 3,6 g der gewiinschten 
Verbindung* F = 148°C. 

Analyse: C 14 H ±Q C1N 

Berechnet: C 71,32 H 7,69 CI 15,04 N 5,94 % 
Gefunden: 71,2 7,9 14,8 5,9 % 

Das 7-Allylamino-5-hydroxy~6, 7, 8, 9-tetrahydro-[ 5H]-benzocy- 
clohepten v/ird wie folgt erhalten: 

Stufe A: 7-Allylamino-5- : oxo-6 ,7,8, 9-tetrahy dro~[5H]-benzo-- 

cyc loh ep t en-hydr o ch lori d 

Man lost 6,33 g 5-Oxo-8, 9-dihydro-[5H]-benzocyclohepten in 
3 

30 cm Athanol, gibt anschlieBend eine Losung von 4,6 g Allyl- 
amin in 46 cm Athanol hinzu, ruhrt 1 Stunde bei 20°C und ver- 
dampft zur Trockne. Man nimmt das erhaltene 6l in 30 cm 3 Athyl- 
acetat auf, gibt eine gesattigte Chlorwasserstoffsaurelosung 
in Athylacetat hinzu, saugt die gebildeten Kristalle ab und 
erhalt 7,3 g der gewiinschten Verbindung. F = 170°C. 
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Stufe B: 7- Al ly 1 ami no - 5 -hyd r oxy-6 , 7, 8, 9-tetrahydro-[ 5H]-benzo- 

cyclohepten 

Man lost 7, 3 g der in Stuf e A edialtenen Verbindung in 73 cm 3 Athanol 

3 

und 7,3 cm Wasser au£, kiihlt ab und gibt innerhalb 30 Minuten 

bei 15 C 7,3 g Natriumborhydrid hinzu. Man ruhrt 1 Stunde bei 
o 

20 C, neutralisiert mit Chlorwasserstof f saure und macht dann 
durch Zugabe von konzen trier tern NaOH alkalisch. Man verdampft 
das Athanol, gibt Wasser hinzu, extrahiert mit Methylenchlorid, 
wascht die organische .Phase rait Wasser, trocknet sie und ver- 
dampft zur Trockne. Man erhalt 6,2 g des gewunschten Produkts, 
welches eine Mischung der 5a- und 5fi-0H-Isomeren ist. 

Bei spiel 15 

Di~[7-(pyrro lidin- 1-y 1 ) -6 , 7-dihydro-[ 5H] -benzocyclohepten ] - 

-^w ^ . . . _ _ _ 

fumarat . 

Man ruhrt 5 Minuten bei 220°C eine Mischung aus 5 g 5-Hydroxy- 
7-(pyrrolidin-l-yl)-6, 7,8, 9-tetrahydro-[5H]-benzocyclohepten 
und 5 g wasserfreies saures Kaliumsulf at . Man kiihlt auf 25°C 
ab, nimmt mit Wasser auf, wascht mit Ather, macht durch Zugabe 
von konzentriertem Ammoniak alkalisch, extrahiert mit Methy- 
lenchlorid, trocknet und verdampft zur Trockne* Man erhalt 
3,3 g des Rohprodukts • 

Man lost die 3,3 g des vorstehend erhaltenen Rohprodukts in 
25 cm Isopropanol auf und gibt 870 mg Fumar saure hinzu • Man 
erhitzt bis zur Auf losung und halt dann 2 Stunden bei 20°C, c 
saugt ab, wascht mit Isopropanol und. dann mit Ather. Man er-, 
halt .1, 75 g des gewunschten Produkts (F. = 190°C, dann 200°C), 
welches man aus Methanol umkristallisieren kann. Der Schraelz- 
punkt bleibt unverandert. 

_ 

*n&y**i C 30 H 38 N 2^ C 4 H 4°4 . , 

Berechnet : C 75, 24 H -7 , 80 N 5,16 % 

Gefunden: 75 8,2 5,1 %/■ . 
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Das 5-Hydroxy-7-(pyrrolidin-l-yl )-6, 7, 8, 9-tetrahydro-[5H]- 
benzocyclohepten wird wie folgt erhalten: 

m 

Stufe A; 5-0xo-7- (pyrrolidine 1-yl )-6 , 7, 8, 9-tetrahydro-[ 5H]- 

benzocyclohepten 

Man lost 7, 9 g 5-Oxo-6, 7-dihydro-[5H] -benzocyclohepten in 
30 cm Athanol und gibt eine Losung von 7, 1 g Pyrrolidin in 
30 cm Athanol hinzu. Man riihrt bei Raumtemperatur 30 Minuten, 
verdampft zur Troclcne und erhalt 11,5 g des gewunschten Pro- 
duks. 

•S 

Stufe B: 5-Hydroxy-7- (pyrrolidin- 1-yl )-6 , 7, 8, 9-tetrahydro- 

f 5H]-rbenzocyclohepten 

Man lost 11,5 g des in Stufe A erhaltenen Produkts in 115 cm 3 
Athanol und 11,5 cm Wasser, Jciihlt auf 10°C ab und gibt lang- 
sam 5,75 g Natriumborhydrid hinzu. Man riihrt 1 Stunde bei 20°C, 
verdampft das Athanol und gibt 100 cm Wasser hinzu. Man ex- 
trahiert mit Methyl enchlorid, wascht mit Wasser, trocknet und 
verdampft zur Trockne* Man erhalt 11,35 g des gewiinschten Pro- 
dukts . 

Bei spiel 16 

2-Chlor-7-rnethylamino-6 , 7-dihydro-[ 5H]-benzocyclohepten- 
hydrochlorid 

Man erhitzt eine Losung von 3,7 g 3-Chlor-5-hydroxy-7--methyl- 

amino-6, 7, 8,9-tetrahydro-[5H]-benzocyclohepten in 3 7 cm 3 Di- 

oxan unter RiickfluB, gibt 7,4 cm konzentrierte Schwef elsaure 

hinzu, erhitzt weitere 20 Minuten unter RuckfluB, kuhlt auf 

o . 3 

20 C ab und gibt 5o cm Wasser hinzu und macht dann durch Zu- 

gabe von Natronlauge alkalisch. Man extrahiert mit Methylen- 

chlorid, wascht mit Wasser, trocknet und verdampft zur Trockne. 

Man erhalt 3,5 g des Produkts, welches man in 5 cm 3 Athylacetat 

auflost* Man gibt bei 10°C eine Losung von gasformiger Chlorwas- 

serstoffsaure in Athylacetat hinzu, saugt die gebildeten Kri- 

stalle ab und erhalt 3,3 g der gewiinschten Verbindung. P = 

195°C, identisch mit der in Beispiel 10 beschriebenen Verbindung. 
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Das 3-Chlor-5-hydroxy-7-methylamino~6 , 7, 8, 9-tetrahydro-[ 5H]- 
benzbcyclohepten wird wie fo.lgt erhalten: 

■ 

Stufe A: 3-Chlor-5-oxo-8, 9-dihydro-[ 5H]-benzocyclohepten 

Man lost 7*1 g 3-Chlorbenzosuberon (beschrieben in J.Chem.Soc. 

C* 2176, 1969) in 10,5 cm 3 Dimethylf ormamid, gibt bei 80°C 

3 

innerhalb lp Minuten 12 g Pyridiniumperbromid in 10 cm Dime- 
thylf ormamid hinzu. halt eine Temperatur von. 80°C wahrend 

15 Minuten auf re cht und fiihrt diese Losung innerhalb 20 Minu- 

o 3 
ten bei 120 C in eine Mischung aus 7 cm Dimethylf ormamid, 

12,4 g Lithiumcarbonat und 10 g Lithiurabromid ein. Man rtihrt 

2 l/2 Stunden bei 120°C, kiihlt auf 50°C.ab, gie3t auf eine 

3 3 
Mischung aus 60 cm Wasser, 120 g Eis und 23 cm Chlorwasser- 

* 

stoffsaure, extrahiert mit Ather, wascht mit Wasser, trocknet, 
behandelt mit Aktivkohle, filtriert und verdampft das Losungs- 
. raittel. Man erhalt 7 g des gewiinschten Rohprodukts, welches 
als solches fiir die nachste Stufe verwendet wird. 

Man kann dieses Produkt durch Chromatographie auf Siliciumdi- 
oxydgel unter Eluierung mit einer Cyclohexan/Athylacetat-Mi- 
schung (8/2) und Umkristallisation aus Ather reinigen* F = 55 C. 

Stufe Bz 3-Qilor-5-oxo-7-methylamino-6, 7, 8, 9-tetrahydro-[ 5h]~ : 

b enz o cy cl oh ep t en -hy dr o ch 1 o r i d 

■3 

Man gibt bei 20°C 60 cm einer athanolischen 5n-Monomethyl- 

>. 

aminlosung zu einer Losung von 9 g des in Stufe A erhaltenen 

3 " * • 

Produkts in 50 em Athanol hinzu. Man rtihrt 1 Stunde, verdainpft 

zur Trockne, nimiiit mit ln-Ch lorwas sexist of f saure auf und wascht 

mit Ather. Man kiihlt auf 10 C ab, macht durch Zugabe von kon- 

zentriertem Amraoniak alkalisch, extrahiert mit Ather, wascht 

mit Wasser, trocknet, behandelt mit Aktivkohle, filtriert und 

verdampft zur Trockne. Man erhalt 7,6 g des Produkts, welches 

man in 5 cm Methanol lost, Mankuhlt auf 10 C ab, gibt eine 

losung yon ga'sformigem Chlorwasser stoff in Athylacetat hinzu, 

- , 

feaugt die gebildeten Kristalle ab und erhalt 4,6 g des ge- 

o 

wiinschten Produkts, P = 218 C. 

_ 
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Stufe C; 3-Chlor-5-hydroxy-7-methylaraino-6, 7, 8, 9-tetrahydro- 

[ 5H]-benzocyclohepten 

Man suspend! ert 4,6 g des in Stufe B erhaltenen Produkts in 
100 cm Wasser, kuhlt auf 10°C ab und gibt Natronlauge hinzu. 
Man extrahiert mit Methylenchlorid, trocknet und verdampft zur 

Trockne. Man erhalt 4 g eines oligen Produkts. welches man in 

3 3 
40 cm Athanol und 4 cm Wasser lost. Man gibt anschlieBend 

bei 20°C 2 g Natriumborhydrid hinzu und riihrt 1 Stunde. Man 

verdampft zur Trockne, nimmt mit Methylenchlorid auf, wascht 

mit Wasser, trocknet und verdampft zur Trockne. Man wascht 

mit Isopropylather und erhalt 3,7 g des gewiinschten Produkts. 

F = 90°C. 

Bei spiel 17 

2-Chlor-7-dimethylamino-6 , 7-dihydro-[ 5H j-bcnzocyclohepten- 
fumarat 

Man fiihrt 4,7 g 2-Chlor-7-methylamino~6 , 7-dihydro-[ 5H]-benso- 

cyclohepten-hydrochlorid (hergestellt, wie in Beispiel 16 an- 

3 3 
gegeben) in 4 7 cm Acetonitril ein. Man gibt 7, 7 cm einer 

409&-igen waBrigen Form aldehydlo sung und dann 4,5 g Natrium- 

cyanoborhydrid hinzu. Man riihrt 15 Minuten bei Raumtemper atur , 

gibt Essigsaure bis zu einem pH-Wert von 7 hinzu, riihrt er- 

neut 45 Minuten bei Raumtemperatur und verdampft itn Vakuum 

zur Trockne. 

Man erhalt 2,6 g 2-Chlor-7-diraethylamino-6 , 7-dihydro-[ 5H]- 
benzocyclohepten in Form eines Ols. 

Durch Zugabe von Fumarsaure in Methanol erhalt man 3,3 g des 
Fumarats von 2-Chlor-7-dimethylamino-6, 7-dihydro-[ 5fi]-benzo- 
cyclohepten m F = 160°C. 

Analyse: C 12 H 1C C1N. C 4 H 4 0 4 = 33 7,795 

Berechnet: C 60,44 H 5,97 N 4,15 CI 10,50 % 
Gefunden: 60,2 6,0 4jl 10,7 % 
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Bei spiel 18 

Man stellt Tabletten her entsprechend der Formulierung: 

- 

7-Dimethylamino-6, 7^dihydro~[ 5H]-ben?;ocyclo- 

hepten-hydrochlorid . 25 mg 

Excipient, quantum satis fur eine fertige Tablette von 200 mg 

■ 

(Excipient; Lactose, Starke, Talkum, Magnesiums tear at ) 
Bei spiel 19 

Man stellt Tabletten her . entsprechend der Formulierung: 

* 

7-Dimethylamino-5~phenyl-6 ,7,8, 9-tetrahydro- 

[5Hl~benzocyclohepten-hydrochlorid 25 mg 

* .. . 

Excipient, quantum satis fur eine fertige Tablette von 200 mg 
(Excipient; Lactose, Starke, Talkum, Magnesiumstearat) 

Bei spiel 20 

• ... ■ . . . - . . 

Man stellt Tabletten her entsprechend der Formulierung: 

7-Methylamirio-6 , 7-dihydro-[ 5H]-benzocyclo- 

hepten-hydrochlorid 25 mg 

Excipient, : quantum satis fur eine fertige Tablette von 200 mg 
(Excipient: Lactose, Starke, Talkum, Magnesiumstearat) 

Bei spiel 21 

* 

■ • . ■ ■ • ■ ■ * 

Man stellt Tabletten her entsprechend der Formulierung:. 

• - . • • m . * 

2-Chlor~7-methylamino-6 , 7-dihydro-[ 5H]-benzo- 

cycloh epten -hydro chlorid 25 mg 

Excipient, quantum satis . fur eine fertige Tablette von 2O0 mg 
(Excipient: Lactose, Starke, Talkum, Magnesiumstearat) 
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Ph armako lo qi s ch e Un t er suchung 

1. Test der Potenzierunq des I«Mo A.O.- Ef f ekts 

Die Verabreichung eines Monoaminoxydase-Inhibitors 
(X.M.A.O. ) an MSuse induziert eine tno tori sche Hyperakti- 
vitat dieser Tiere, die mit einem Antidepressionsmittel 
potenziert werden kann (Carlsson et coll., Brain Research, 
1969, 12, 456). 

Eine Dosis von 100 mg/kg Nialamid wird intraperitoneal 

30 Minuten vor der Injektion der zu untersuchenden Verbin- 

dung auf demselben Wege verabreicht. 

Die Werte der aktimetrischen Zahlungen werden alle 30 Mi- 
miten wahrend 6 Stunden bestimmto 

Die Potenzierung der Nialamid-Eirf ekte durch die untersuch- 
te Verbindung wird durch eine steigende Anzahl von Zeichen 
+ fur eine bestimmte Dosis, ausgedriickt in mg/kg, ausge- 
drti ckt . 

Die erhaltenen Ergebnisse sind in der nachstehenden Tabelle 
zus ammengef aft t . 



» 
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• 

* 

• i 

Verbindung des Beispiels ; 


• Potenzierung des Nialamids 
: fur eine Do sis ausgedruckt 
\ in mg/kg _ . 
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Die erhaitenen Ergebnisse zeigen, dafi die erfindungsgemalien 
Verbindung en die Nialamid-Ef f ekte wesentlich potenzieren. 

2. Test der Potenzierunq der . Ef f ekte von 5 HTP 

Die Verabreichung von 5-Hydroxytryptophan (5 HTP) an Mause, 
die mit einetn Antidepressionsmittel bzw<» antidepressiven 

Mitt el vorbehandelt worden vzaren, induziert an diesen Tie- 

- . . ■ 

, ren ein eigenartiges Verhalten, insbesondere das Auftreten 
von Zitterbewegungeno 

* * ■ a * • 

; Die untersuchte Verbindung wird intraperitoneal in stei- 

» " 

genden Do sen verabreicht, und zwar 1 Stunde vor der Injek- 
. tion einer Dosis von 200 rng/kg 5 HTP auf demselben Wege. 
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Die beobachteten Symptome werden alle 15 Minuten inner- 
halb 1 Stunde notiert. 

Man bestimmt die minimale aktive Dosis (DMA) der unter- 
suchten Verbindung. Die erhaltenen Ergebnisse sind in der 
nachstehenden Tabelle angegeben. 




1 

I 
6 



1° 

( 2-Chlorderi vat ) 



11 
12 



11 
14 



(DMA) 

Minimale aktive Dosis 
in mg/kg 



20 
10 



J5, 
20 

10 



20 
20 



K 0 



50 



J 



Die erhaltenen Ergebnisse zeigen, daI5 die erf indungsgemafien 
Verbindung en wesentlich die 5 HTP-Effekte potenzieren. 

3» Test der Potenzierunq der Effekte von L-Dopa 

Die Verabrei chung von L-Dopa an Mause, die 18 Stunden vor-^ 
her rait Iproniazid vorbehandelt v/orden waren, ftihrt zu 
einer Anzahl von Symptomen: Muskelhyper tonus, Hyperaktivi- 
tat, Erregtheit, Schreie, Aggressivitat, Speichelf lu£ und 
Exoph th al mu s . 

Die Intensitat dieser Effekte wird durch die Verabreichung 
eines Antidepressionsmittels 1 Stunde vor der Verabreichung 
von L— Dopa potenziert. 
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Mannliche Mause erhalten intraperitoneal vefabreicht 
75 mg/kg Iproniazid 18 Stunden vor deni Beginn des Tests. 
Die untersuchte Verbindung wird dann in waBriger Losung in- 
traperitoneal in steigenden Dosen -injiziert. - 

* > 

Ir-Dopa wird auf demselben Wege in einer Dosis von 100. mg/kg 
1 Stunde danach injiziert. Die verschiedenen beobachteten 
Symptome, 15 und 30 Mlnuten nach der Injektion von L-Dopa, 
werden mifc 0 bis 3 fur jedes Tier ausgev/ertet und fur jede 

* * - 

Dosis summiert. 

" « * * 

■ ■ * * 

Die wirksame Dosis 50 (DE 50 ), die die Effekte von L-Dopa 

unr 50 % potenziert, w.ird bestimmt. . .. 

■ . . * ■ 

• *•"•» ... . ... 

Die erhalteneri Ergebnisse sind in der nachstehenden Tabelle 

zusaramengef aBt. 



) 

Verbindung des Bei spiels • DE 5o in m 9/ k 9 \ 





2 




6 


: 10 




7 • " 






8 . ■ 


: 5 _ 


* 


9 







10 (2-Chlor- .: :. . . ... . < 5 

derivat) ; . . 

12 • : %0 ; 

• 4 • ■ 

.^13 ; ^^_^_g o.^„>^- 

14__ lrir ._.20 - ^.____„_ 

- 

* 

* _ * * - 

Die erhalten en Ergebnisse zeigen, daB die untersuchten 

* 

Verbindimgen wesentlich die Effekte von L-Dopa potenzie- 
reri. 
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Die Dosis letalis (DL 5Q ) von iverschiedenen Verbindungen 
wurde an der Maus nach intraperitonealer Verabreichung be 
stimmt. 

Die Mortalitat wird innerhalb 48 Stun den f estgestellt. 



Die angenaherte Werte DL 5Q sind in der nachstehenden 
le zusammengefaBt* 



- 

Verbihdung des Bex spiels 


m 

m m m 

• DL 5o f nm gAg 

• J-.p. 


1 
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2 


: 100 « 


3 


: ' 100 ~ ~ ! 


4 


!' 50 j 


5 i 


: 50 J 


6 ; 


! 75 J 


7 s 


: 100 ) 


8 : 5 


50 


9 : 


50 | 


10 (2-Chlor- J 
derivat ) * 


75 j 


11 ] 


75 < 


12 : 


75 ) 


i3 : 


250 j 


14 : 


150 ) 
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Biochemische Untersuchunq 

1. Inhibierunq der Serotonin-Aufriahme in vitro , 

Die Inhibierung der Aufnahme von Serotonin (5 HT) wird in 

- 

den riicht-gereinigten Synaptosomen gemessen, die ausgehend 
vprn ganze Gehirn der Ratte (weiblich, 19 bis 21 Tage alt) 
nach der Technik von Kannengiefier et coll* (Biochemical 
Pharmacology, 22 , 1973, 73) hergestellt werden. 

Die Verbindungen werden in vcrschiedenen Konzentrationen 
mit dem Praparat bei 3 7°C wahrend 5 Minuten in Gegenwart 
von 14C-5. HT in einer Konzentration von ICT -molar inkubiert. 

* 

Die inhibiereride Konzentration 50 (CI*^) einer Verbindung, 
d.h» die Dosis, die die Aufnahme von 14C-5 HT in den Syn- 
aptosornen um 50 % inhibiert, wird graphisch bestimmt. 

Die erhaltenen Ergebnisse sind in der nachsteheiiden Tabelle 
angegeben.. 

_ 

2. Inhibierunq der Serotonin-Atufnahme in vivo 

Die unter such ten Verbindungen werden intraperitoneal an 
Gruppen von weiblich en Ratten von 19 bis 21 Tagen in Dosen 
von 5 bis 20 mg/kg verabreicht, 

- 

Nach. 3D' ffinuten wird das Gehirn entnominen. Die Synaptosornen 
werden, wie vorstehend beschrieben, prapariert bzw* herge- 
stellt und in Gegenwart von 14C-5 HT inkubiert. 

* 

■ 

- 

Die relative Fahigkeit der Verbindungen, die 14C-5 HT- Auf- 
nahme zu inhibieren, wird im. Vergleich zu einem Versuch ge- 
schatzt, der an Tieren durchgefuhrt wurde, die nicht die 
unter such te Verbindung erhalten haben. 

r 

■ 

■ ... 

Die Aktivitat wird durch eine steigende Anzahl von Zeichen + 

■ 

ausgedriickt* 

- . - - 

Die erhaltenen Ergebnisse sind in der nachstehenden Tabelle 

angegeberi. , - 

* ■ 
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V Verbmdung 
( des Beispiels 


: Test m vitro 
• C.I.jjq" (molar) 


* Test in vivo • 


( . 1 


: 5j.1 x 10~ 7 ; 


: ++ 


f 5 ' 


■ * "i 

I 1 A 5 x 10~ 7 j 


! +++ 


I 6 ' 


: 1 A y x 10~ 6 : 


: ++ 


• 10 : 
, ( 2-Chlorderivat ) : 


: ;,5 s 10" 7 : 


"I"!" "J* 


!' 11 ' 
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1 



] 
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Die erhaltenen Ergebnisse zeigen, dafi die Verbindungen 
sehr interessante serotoninergische Eigenschaf ten aufweisen 



709807/ 1242 



BNSDOCID: <DE. 



2633889 A 1_l_=> 



- 43 - 



Pat e n t an s p r vi c h. e. 



2633889 



©Aminobenzocyclohepten-Derivate sowie deren Additionssalze 
mit den Mineral saur en oder organischen Sauren der allge-* 
raeinen Formel I . 




IT. 





&2 



(I) 



5 6 



worm 



X ein Wasserstoff atom oder ein Halogenatorn mit Ausnahme 
des Fluoratoms darstellt, wobei das Halogenatorn sich in 
2- oder 4-Stellung am Phenylkern befinden kann, 

Y ein Wasserstoff atom darstellt oder rait Z eine Kohlenstoff 

* 

Kohlenstof f-Doppelbiridung bildet, 

Z ein Wasserstoff atom darstellt oder mit Y eine Kohlenstoff 
Kohlenstof f-Doppelbindung bildet, 

♦ 

R ein Wasserstoff atom, einen Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlen- 

* ■ * * 

stoffatomen oder einen Phenylrest, der gegebenenf alls 
durch . ein Fluor- oder Chlor atom, einen Methyl- oder Meth- 

* • 

oxyrest. substituiert s ein kann, darstellt, 

R^ ein Wasserstoff atom, einen Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlen- 
stoffatomen, einen Alkenylrest mit 2 bis 5 Kohlenstoff- 
atomen darstellt und 

R 2 einen Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstoff atomen oder einen 
Alkenylrest' mit 2 bis 5 Kohlenstoff atomen darstellt, 
oder 

R^ und R 2 zusammen mit dem Stickstoff atom einen gesattxgten 
Heterocyclics mit 4 bis 6 .Kohlenstoff atomen darstellen, der 
gegebenenf alls ein anderes Heteroatom enthalten bzvu auf— 
weisen kann und auch durch einen Alkylrest mit 1 bis 5 
Kohlenstof f atomen substituiert sein kann* 
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2. Derivate der Pormel I gemaB Anspruch 1 sowie deren Additi- 
onssalze mit den Mineral saur en oder organischen Sauren, da- 
durch gekennzeichnet, daB in der Formel I X ein Wasser- 
stoff atom oder ein Chloratom darstellt, R ein Wasserstoff- 
atom, einen Methylrest oder einen Phenylrest darstellt, 
R 1 ein Wasserstoffatom, einen Methyl-, Athyl-, Propyl- oder 
Allyl-Rest darstellt und R 2 einen Methyl-, Athyl-, Propyl- 
oder Allyl-Rest darstellt oder R^ und R 2 zusammen mit dem 
Stickstof fa torn einen Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-, 
Piperazinyl- oder N-JVIethylpiperazinyl-Rest bilden. 

3. Derivate der Pormel I gemaB Anspruch 2 sowie deren Addi- 
tionssalze mit den Mineralsauren oder organischen Sauren, 
dadurch gekennzeichnet, daB in der Pormel Z R ein Wasser- 
stoffatom oder einen Phenylrest darstellt, R 1 ein Wasser- 
stoffatom, einen Methyl-, Athyl- oder Allylrest darstellt 
und R 2 einen Methyl-, Athyl- oder Allylrest darstellt oder 
R 1 und R 2 zusammen mit dem Stickstof fatbm einen Pyrrolidono- 
oder N-Methylpiperazinyl-Rest bilden, 

4. Derivate der Formel I gemaB Anspruch 3 sowie deren Additi- 
onssalze mit den Mineralsauren oder organischen Sauren, da- 
durch gekennzeichnet, daB in der Formel I ein Wasserstoff- 
atom oder einen Methylrest darstellt und R £ einen Methyl-, 
Athyl- oder Allylrest darstellt. 

5. 7-Dimethylamino-6, 7-dihydro-[5H]-benzocyclohepten. 

* 

6. Die A- und B-Isomeren des 7-Dimethylamino-5-phenyl-6, 7, 8, 9- 
tetrahydro-[5H]-benzocycloheptens. * 

7* 7-Methylamino-6 , 7-dihydr-o-[ 5H]-benzocyclohepten. 

8. Die Enantiomorphen des 7-Methylamino-6 , 7-dihydiro-[ 5H]-benzo- 
cycloheptens. 

' - 

9. 2-Chlor-7-methylamino-6, 7-dihydro-[5H]-benzocyclohepten. 
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10* Die Addition ssalze der Verbindungen gemaB einem der Pa- 
tentanspriiche 5 bis 9 mit den Mineralsauren oder organi- 
schen Sauren. 

11. Das Di-[ 7- (pyrrolidine l-yl)-6 f 7-dihydro-[ 5H]-benzocyclo« 
hepten-fumarat. 



12* Verfahren zur Herstellung der Derivate der Formel I gemaB 
Anspruch 1 sov/ie der en Salze, dadurch gekennzeLchnet , daB 
man eine Verbindung der Formel 




H: 



Jtt, 
E 2 



(II) 



worin. X, R, R. und die vorstehende Bedeutung haben, de- 
hydratisiert, um eine Verbindung der Formel I« 




II: 



»1 



5 6 



worin X f R, und R^ die vorstehende Bedeutung haben, zu 
erhalten, und daB man entweder diese letztere isoliert und 
gewiinschtenf alls in die Salzform uberftihrt oder die Verbin 
dung der Formel Z f reduziert, um eine Verbindung der For- 
mel I" 

- 

R 

1 

•R 2 




(I") 
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worin X, R f und R 2 die angegebene Bedeutung haben, zu 
erhalten, und diese letztere isoliert und gegebenenf alls 
in die Salzform uberfiihrt. 

13. Verfahren geraaB Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB 
man 

a) die Dehydratation dear Verbindung der Formel IX bei der 
Si ede temper at ur der Reaktionsmischung mit Hilfe einer 
starken Saure, wie Chlorwasserstoffsaure oder Schwefel- 
saure, oder mit Hilfe von Kaliurnbisulf at oder durch Er- 
hitzen in Hexamethylphosphortriamid durchfiihrt und 

b) die Reduktion der Verbindung der Formel X* mit gasfor- 
migem V/asserstoff in Gegenwart eines Katalysators, wie 
Palladium , durch fiihr t . 

14. Variante des Verfahrens zur Herstellung der Derivate der 
Formel X" des Anspruchs 12, dadurch gekennzeichnet, daB 
man eine Verbindung der Formel XX 




(id 



worin X, R, und R 2 die vorstehende Bedeutung haben, ^ 
mit Hilfe eines energischen Reduktionsmittels reduziert, 
um eine Verbindung der Formel X" 




(i«) 



worin X, R, R^ und R^ die bereits angegebene Bedeutung 
haben, zu erhalten, und daB man diese isoliert und gege- 
benenf alls in die Salzform uberfiihrt. 
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15. Verfahren gemaB Anspruch 14, dadurch gekenhzeichnet, daB 

- ■ * . 

man die Reduktion der Verbindung der Formel II . rait Hilfe 
von Natrium in 'flits si gem Amtnoniak und in Gegenwart eines 
Alkanols mit niedrigem Molekulargewicht, wie Athanol, 
durchfiihrt. 



16. Verfahren gemaB einem der Patentanspruche 12 bis 15, da- 
durch gekennzeichnet, daB' man die Verbindung der Formel II 

* * * * • * 

dadurch herstellt,, daB man eine Verbindung der Formel III 




9 8 



(nil 



worin X die bereits angegebene Bedeutung hat, mit einem 
Amin der Formel IV 



I? 



•E. 



(IV) 



worin und R 2 die bereits angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt, urn eine Verbindung der Formel V 




9 8 



(V) 



worin X, R^ und R 2 die bereits angegebene Bedeutung haben, 
zu erhjalten, und daB man entiv-eder diese letztere mit einer 
Organometallverbindung der Formel VI 



(VI) 



70980 771242 



BNSDOCID: <DE 



_2633889A1_L> . . 



- 48 - 

2633889 

worin M ein I/ithiumatom oder einen Rest -Mg-Hal darstellt 
worin Hal fur ein Chlor- oder Bromatom steht und R die be 
reits angegebene Bedeutung mit Ausnahme von Wasserstoff 
hat, Umsetzt, um eine Verbindung der Porrnel II 




worin X, R, R^ und R 2 die bereits angegebene Bedeutung 
haben, mit der Ausnahme, daB R kein Wasserstof f atom dar- 
stellt, zu erhalten, und dann diese letztere isoliert 
oder die Verbindung der Pormel V reduziert, urn eine Ver- 
bindung der Formel II • 




(II 1 ) 



zu erhalten, worin X, R 1 und R 2 die bereits angegebene 
Bedeutung haben, und dann diese letztere isoliert. 

17. Variante des Verfahrens zur Herstellung der Verbindungen 
der Formel I gemaB Anspruch 1, in welcher Formel I und 
R 2* die gleich oder verschieden sein konnen, einen Alkyl- 
rest mit 1 bis 5 Kohlenstof fatomen oder einen Alkenylrest 
mit 2 bis 5 Kohlenstof fatotnen darstellen .und X, R, Y und 
Z die bereits angegebene Bedeutung haben, dadurch gekenn- 
zeichnet, da£ man eine Verbindung der Formel I ,if 




(I ,n ) 
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worin X, R, Y, Z und R~ die bereits angegebene Bedeutung 
haben, mit einem Halogenid der Formel VII 

Hal - R 1 

worin Hal ein Chlor-, Brom- oder Jodatom darstelit und R^ 
die bereits angegebene Bedeutung hat, umsetzt, um die ge- 

- 

wiinschte Verbiridung zu erhalten. 

- 

- 

* 

■ 

18. Variarite des Verfahrens zur Herstellung der. Verbindungen 
der Formel I gemaB Anspruch 1, in welcher Formel I 
einen. Methylrest darstelit, R 2 einen Alkylrest mit 1 bis 
5 Kohlenstof fatomen darstelit und X, R, Y und Z die be- 
reits angegebene Bedeutung haben, dadurch gekennzeichnet, 
daJS man eine Verbinduhg der Formel 1 1 1 ' 1 




X+ I y Vr^" < IM "> 



worin R«o einen Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstof fatomen 
darstelit und X, R, Y und Z die bereits angegebene Bedeu- 
tung haben, der Einwirkung von Formaldehyd und Natrium- 
cyanoborhydrid unterwirft, um die gewunschte Verbindung 
zu erhalten. 

19. Pharmaz euti s che Zusammensetzungen, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie als Wirkstoff mindestens eines der Aminobenzocy- 
clohepten-Derivate der Formel I geraSfi Anspruch 1 oder min- 
destens eines ihrer Additions salze mit den pharmazeutisch 
vertraglichen Sauren enthalten, 

■ • * * 

20. Pharmazeutische Zusammensetzungen, dadurch gekennzeichnet, 

* * • 

daB sie als Wirkstoff mindestens eines der Aminobenzocy- 
cloh ep ten-Deri vate gemSB den Patent ansprtichen 2, 3 und 4 
oder mindestens eines ihrer Additionssalze mit den pharma- 
zeutisch vertraglicherf Sauren enthaltenV 

* ■ ■ 

■• • ■■ ■ ■ 
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21. Pharmazeutische Zusammensetzungen , dadurch gekennzeichnet, 
. dafl sie als Wirkstoff mindestens eines der Aminobenzocy- 

clohepten-Derivate gemaB den Paten tanspruch en 5, 6, 7 und 9 
oder mindestens eines ihrer Additionssalse mit den pharma^- 
zeutisch vertraglichen Sauren en thai ten* 

22. Pharmazeutische Zusammensetzungen, dadurch gekennzeichnet, 
dafl sie als Wirkstoff mindestens eine der Verbindung gemaB 
Paten tan spruch 8 oder mindestens eines ihrer Additions salze 
mit den pharmazeutisch vertraglichen Sauren oder die Ver- 
bindung gemaiB Patentanspruch 11 enthalten. 

23. Verbindungen der Pormel A 

P Q 




(A) 



1 9 8 



worin 

X ein Wasserstof f atom oder ein Halogenatom mit Ausnahme 
des Pluoratoms darstellt, wobei das Halogenatom sich 
in 2- oder 4-Stellung am Phenylkern befinden kann, 

P mit Q den Sauerstoff einer Ketofunktion bildet oder 
P den Rest R darstellt, wobei R ein Wasserstof f atom, 
einen Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstof f atoraem oder * 
einen Phenylrest, der gegebenenf alls durch ein Fluor- 
oder Ch lor atom, einen Methyl- oder Methoxyrest substi- 
tuiert sein kann, darstellt, 

Q mit P den Sauerstoff einer Ketofunktion bildet oder 
Q einen Hydroxyrest darstellt, 

R^ ein Wasserstof f atom, einen Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlen- 
stoffatomen, einen Alkenylrest mit 2 bis 5 Kohlenstoff- 
atomen darstellt und 

* 

R 2 einen Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstof fatomen oder einen 
Alkenylrest mit 2 bis 5 Kohlenstof fatomem darstellt oder 
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R 1 und R 2 zusammen mit dem Sticks toff atom eineri gesattigten 

Heterocyclus mit 4 bis 6 *Kohlenstoff atoraen bilden 
der gegebenenfalls ein anderes Heteroatom ent— 
halteh kann und auch durch einen Alkylrest mit 
1 bis 5 Kohlenstoff atoraen . substituiert sein kann* 

24. Verbindungen ■ gemaB Patentanspruch 23 der Forinel II 




(id 



worin X, R, und R 2 die in Anspruch 23 angegebene Bedeu- 
tung haben. 

25 . Verbindungen der Pormel V gemaB Anspruch 23 



0 




worin X, R^ und die in Anspruch 23 angegebene Bedeutung 
haben. . 
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